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論文審査の結果の要旨 
肺動脈性肺高血圧症（PAH）は、肺小動脈での血管収縮、局所的血栓症、血管リモデリングを
特徴とする進行増殖性疾患であり、かつては致死的な疾患とされてきた。ホスホジエステラーゼ-5
阻害薬であるシルデナフィルとエンドセリン受容体拮抗薬のボセンタンは現在、PAH 治療における
標準的な併用療法の 1 つとされている。一方、両薬物を長期的に併用することによって、シルデナ
フィルの濃度曲線下面積（AUC）が単独投与と比較して約 50% 低下するという薬物間相互作用が
報告されている。しかし、両薬物の服薬のタイミングの違いにおける短期的な影響については報告
がない。そこで、申請者は浜松医大に通院する PAH 患者でシルデナフィルとボセンタンを継続的
に内服している 6 名を対象として、両薬物の内服するタイミングを変えて、シルデナフィルの AUC
への短期的な影響を検討した。まずは、ボセンタン長期投与によるシルデナフィルの AUC への影
響を検討したところ、シルデナフィル単独に比べ、ボセンタンを併用することにより、報告のようにシ
ルデナフィルの AUCは 50% 以上低下した。次に、両薬物の内服するタイミングを変化させたところ、
両薬物を同時投与しても、シルデナフィルの AUC には影響がなかったが、シルデナフィルを先行
投与した場合にはシルデナフィルのAUCは低下傾向を認めた。申請者は、両薬物を併用するタイ
ミングの違いによりシルデナフィルの AUC への短期的な影響は認められるものの、臨床的には意
味のある差ではないと結論付けた。 
審査委員会では、標準治療法の１つである両薬物の併用のタイミングの違いによるシルデナフィ
ルの AUCへの短期的な影響をはじめて解明した研究であることを高く評価した。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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